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5^ (57) Abstract: The invention concerns the use of antibodies, or analogues blocking the interleukin-2 receptor which prevents the 
O AIDS virus from fixing itself on its target cells and/or from penetrating into said cells. The invention is useful for treating HIV 
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(57) Abrege: L utilisation d'anticoips, ou analogues bloquant le recepteur de rinterleukine-2 empeche la fixation du virus du SIDA 
^ sur ses cellules-cibles et/ou sa penetration dans lesdites cellules. Application dans le traitement des infections par un virus du SIDA. 
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Utilisation d'anticorns reconnaissant 1c icccntcur dc l'interlcukine-2 
dans la prevention et/ou le traitement des infections par les virus du SIDA. 

L'invention concerne 1'utilisation d'anticorps reconnaissant le rScepteur de 
5 l'interleukine-2 dans la preparation d'un medicament destine a la prevention et/ou au 
traitement des infections par un virus du SIDA, chez un mammifere. 

Les virus du SIDA incluent les virus de rimmunodeficiencc humaine (HIV), 
les virus de I'imniunodeficience simienne (SIV) et les virus de 1'immunodeficience 
feline (FIV). 

10 L f invention tire son origine de la decouverte d'une analogie de structure 

tridimensionnelle entre des zones de l'interleukine-2 (IL-2) participant a la fixation de 
TIL-2 sur les sous-unites a, (5, et y du recepteur de l'IL-2, et des proteines d'enveloppe 
des virus du SIDA, notamment proteine gp41 pour HIV et SIV, gp36 pour FIV, lorsque 
ces proteines sont sous la forme de trimeres. Ces trimeres ont deja ete decrits dans la 

15 litterature. 

Ces analogies de structure sont decrites plus particulierement dans la demande 
de brevet FR-97 14387, deposee le 17 novembre 1997 par la demanderesse et dans la 
demande PCT/FR-9802447, deposee le 17 novembre 1998, qui lui correspond. Le 
contenu de ces demandes de brevet est incorpore par reference a la description de la 

20 presente demande. Dans les demandes de brevet qui viennent d'etre mentionnees, on 
propose notamment de preparer un agent vaccinal contre le SIDA, a base d'un 
polypeptide comprenant un fragment d'une zone immunodominante IL2-like d'une 
proteine d'enveloppe du virus, ce polypeptide etant modifie de fagon a induire une 
reponse immunitaire dirigee contre la proteine d'enveloppe mais non contre l'IL-2. Une 

25 autre approche de la vaccination contre les infections dues aux virus du SIDA, est un 
agent vaccinal a base d'un polypeptide de la proteine d'enveloppe (ou d'un peptide 
analogue mimant ledit polypeptide) immunogene et non IL2-like. C'est le cas 
notamment du polypeptide 650-690, notamment 660-680 (en particulier 667-672) de la 
proteine gp41 de HI VI. La numerotation utilisee ici est celle de la banque SWISSPROT 

30 (version 34), et on fait reference notamment a la sequence ayant pour code 
ENV_HV1BR. Bien entendu, on peut egalement utiliser tout peptide homologue de la 
proteine d'enveloppe de FIV ou SIV dans le cas d'un vaccin contre ces virus. La 
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formulation des compositions vaccinates, et leur mode d'administralion sonl connus en 
soi et ne seront pas dccrits davantage ici. 

L'analogie de structure mentionnee ci-dessus a conduit les auteurs de la 
presente invention a penser que le recepteur de l'interIeukine-2 (RIL-2) joue un role 
5 dans la fixation du virus sur ses cellules cibles et/ou sa penetration dans lesdites cellules 
cibles. 

II existe plusieurs types de cellules, lymphocytes et autres, qui expriment a leur 
surface une ou plusieurs sous-unites du recepteur de l'IL-2. 

II est done possible d'utiliser des anticorps ou des fractions d'anticorps, 
10 contenant des paratopes diriges contre le recepteur de l'IL-2, pour bloquer, sur les 
recepteurs des cellules cibles du virus, les sites d f interaction avec l'IL-2 et/ou leur 
voisinage, et empecher ainsi la fixation des particules virales sur ces cellules et/ou la 
penetration desdites particules virales dans lesdites cellules, afin de prevenir ou de 
limiter l'infection de sujets ayant ete exposes, ou redoutant d'avoir ete exposes, au virus. 
15 Le terme "infection" designe ici la penetration du virus dans les cellules cibles. 

Les anticorps ou fraction d'anticorps utilises sont ceux qui reconnaissent Tune 
au moins des sous-unites a, P et y du recepteur de l'IL-2, y compris les anticorps qui 
reconnaissent plus precisement le site de fixation de l'IL-2 sur son recepteur. Dans les 
deux cas, ces anticorps peuvent empecher la fixation du virus sur les cellules cibles, ne 
20 serait-ce que par empechement sterique. 

L'invention s'etend a l'utilisation d'analogues des anticorps qui viennent d'etre 
mentionnes. On entend ici par "analogue" tout peptide mimant les paratopes de ces 
anticorps, ou encore tout peptide capable de se fixer sur Tune au moins des sous-unites 
a, p et y du recepteur de l'IL-2. De tels peptides incluent des fragments de l'IL-2 
25 contenant son site de fixation sur le recepteur RIL-2, ainsi que tout peptide capable de 
mimer le site de fixation de l'IL-2 sur son recepteur. Cette definition des analogues 
exclut toutefois l'IL-2 elle-meme, compte tenu des risques connus lies aux effets 
secondares indesirables de l'IL-2, notamment a doses importantes. 

Les anticorps diriges contre le recepteur de l'IL-2 du sujet a proteger (IL-2 
30 humaine ou IL-2 animale selon les cas) peuvent etre obtenus selon les methodes 
usuelles. Certains ont deja ete decrits. II peut s'agir notamment d'anticorps polyclonaux 
purifies par chromatographic d'affinite, d'anticorps monoclonaux, d'anticorps chimeres 
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tels que decrits dans lc brevet FR-2 641 468, on d'anticorps bispecifiques rcconnaissant 
deux des sous-unites du recepteur de l'IL-2. 

Bien entendu, l'invention s'etend a Tutilisation de tout fragment d'anticorps 
contcnant un paratope dirige centre le recepteur de l'IL-2, par exemple des fragments 
5 Fab, Fab' et F(ab")2. 

Le traitement avec des anticorps anti-RIL-2 n'affaiblit pas les defenses 
immunitaires, car il a ete observe, lors des etudes ayant conduit a l'invention, que de tels 
anticorps n'ont generalement pas d'effet immunosuppresseur marque. 

II ne peut pas etre exclu cependant que certains anticorps anti-RIL-2 puissent 
10 avoir un effet immunosuppresseur. Un tel effet serait evidemment indesirable, et il est 
evident que seuls des anticorps n'ayant pas d'effet immunosuppresseur marque peuvent 
etre utilises conformement a la presente invention. 

Dans la presente demande, on considere qu'un anticorps n'a pas d'effet 
immunosuppresseur marque lorsque, dans des tests classiques de lymphoproliferation in 
15 vitro (induite par exemple par le mitogene du pokeweed, la concanavaline A, ou l'IL-2), 
l'inhibition, provoque par l'anticorps, de la proliferation, n'excede pas 25 %, et en 
particulier n'excede pas 20 %. De tels anticorps non immunosuppresseurs peuvent done 
etre selectionnes par de simples experiences de routine. 

Les quantites d'anticorps ou de fractions d'anticorps necessaires pour bloquer 
20 les sites RIL-2 peuvent etre determinees, pour chaque espece et pour chaque anticorps, 
par de simples experiences de routine in vitro. II en va de meme pour les analogues 
peptidiques de ces anticorps. 

Le medicament obtenu selon l'invention, peut se presenter sous la forme de 
solutions injectables ou sous la forme de preparations lyophilisees permettant de 
25 reconstituer une solution injectable au moment de Temploi. Un tel medicament peut etre 
administre in vivo par voie intraveineuse, ou ex vivo par addition a des echantillons de 
sang destines a etre reinjectes. Dans le cas d'anticorps, on administre par exemple entre 
1 et 100 mg de principe actif par kg de poids corporel et par jour. Pour des fragments 
d'anticorps ou d'autres analogues peptidiques, on utilise des doses molaires equivalentes 
30 a celles qui viennent d'etre indiquees. Le traitement est poursuivi tant que la charge 
virale de l'individu traite est detectable. 

Pour montrer que le blocage des sites RIL-2 par des anticorps est susceptible 
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d'empecher la penetration du virus dans ses cellules cibles, on peut utiliser par exemple 
le modele experimental suivant : 

Cellules infectables exprimant les sous-unites a, P, et y de l'IL-2 : MT4 ou 
HUT 102. 

5 Anticorps anti-RIL2 : 33B31 encore appele ARIL-2 (anti-aRIL2) ;xlone A41 

(anti-pRIL2) ; MAB284 commercialise par R&D SYSTEM (anti-yRIL2). 

Les cellules sont preincubSes avec Tun au moins des anticorps anti-RIL2 a la 
temperature de 4°C, une heure avant la mise en contact avec le virus. On revele la 
penetration intracellulaire eventuelle du virus avec un anticorps fluorescent (clone 

10 KC57 FITC) dirige contre le core du virus. 
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REVEND1CATIONS 



1. Utilisation d'anticorps, ou de fragments ou d'analogues desdits anticorps, 
reconnaissant Tune au moins des sous-unites a, P et y du recepteur de l'interIeukine-2, 
dans la preparation d'un medicament destine a la prevention et/ou au traitement des 
infections par les virus de l'immunodeficience, chez un mammifere. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle ledit medicament est 
destine h prevenir et/ou traiter des infections par un virus choisi parmi HIV, SIV et 
FIV. 
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